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RACIONALNO KORISTENJE LIJEKOVA U IZVANBOLNICKOM LIJECENJU DJECE

RATIONAL DRUG USE IN PEDIATRIC PRIMARY HEALTH CARE

Goran Palceuvski, Viadimir Ahel, Vera Viahovic-Palceuvski

SAZETAK

Primjena lijekova u djece i adolescenata razlikuje se u odnosu na
odrasle. Primjerena farmakoterapija je otezana.

Najcesci razlozi zbog c¢ega djeca u Republici Hrvatskoj posjecuju
lije¢nika u izvanbolnickoj zdravstvenoj zastiti su febrilitet razlicitog
uzroka, bolesti disnih putova (UGDP, tonzilitis, bronhitis), otitis,
bolesti koze i potkoznog tkiva te bolesti oka. Antibiotici su najvise
propisivani lijekovi u djecjoj dobi, iako su rijetko potrebni (tonzilitis,
katkad akutna upala srednjeg uha). Posljedice su nepotrebna propisi-
vanja antimikrobnih lijekova razvoj otpornosti mikroorganizama,
razvoj nuspojava i povecavanje troskova lijecenja.

Liste lijekova te smjernice za lijeCenje odredenih stanja uz dodatnu izo-
brazbu lije¢nika, ljekarnika i bolesnika najsnaznije unapreduju
racionalno propisivanje lijekova. Stoga predlazemo smjernice za
lije¢enje febrilnih stanja. Uporabom sastavljenih smjernica za lijeCenje
febrilnih stanja u djece te liste lijekova dovoljne za racionalno lijecenje
u izvanbolnickoj zdravstvenoj zastiti, moZze se ostvariti uc¢inkovito
lije¢enje uz smanjenje ukupne potrosnje lijekova.

KILJUCNE RIJECT: djeca, izvanbolnicka zdravstvena zadtita, lista lijeko-
va, smjernice

UvOoD

Osobitosti pobola i uporabe lijekova u djece

Osobitosti pobola i uporabe lijekova znatno se razlikuju
izmedu odrasle dobi te djecje i adolescentne dobi. Raz-
lika je prisutna i u bolnickoj, u odnosu na izvanbol-
nicku, primarnu zdravstvenu zastitu (PZZ). Vedina
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ABSTRACT

Drug therapy in children differs considerably from that in adults. The
administration of drugs in children is also complex.

In the ambulatory care, the most frequent reasons for visiting a physi-
cian are respiratory tract infections, skin and soft tissue infections and
diseases of the eye. Antimicrobials are the most often prescribed
drugs, although rarely needed (bacterial tonsillitis, otitis media), which
leads to the emergence of resistant microorganisms, adverse drug
reactions and increased expenses.

There are various methods to improve the drug use in children. Drug
policies, guidelines, the education of physicians, pharmacists and
patients seem to be the most efficacious.

We suggest guidelines for the treatment of fever in children in an
attempt to treat patients rationally with a lower possibility of develop-
ing adverse drug reactions and to decrease costs.

KEY WORDS: children, pediatric primary health care, drugs lists,

guidelines

lijekova u djece koristi se u PZZ-u, a propisuju ih pedi-
jatri ili lije¢nici opce medicine.! Za lije¢nike opce medi-
cine propisivanje lijekova djeci predstavlja problem
zbog nekoliko razloga:

— Novi lijekovi gotovo uvijek dobivaju dozvolu za
uporabu, a da nisu ucinjena potrebna ispitivanja za
djecju dob. Posljedica je toga da se u djece, vise nego u
ostalim dobnim skupinama, propisuju lijekovi bez doz-
vole za nesmetanu uporabu (unlicenced). Cesca je i
uporaba lijekova neregistriranih za djecju dob ili odre-
denu indikaciju (off-label). Saznanja o njihovoj uc¢inko-
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vitosti te neskodljivosti u dojencadi i djece manjkava su
i nedovoljna.? Proizvodali se u prilozenim uputama
gotovo uvijek ograduju. U njima se vrlo Cesto istice ne-
dostatak podataka koji jamce sigurnu uporabu u djece
do 12. godine Zivota te preporucuje da se lijek ne uzima
u toj dobnoj skupini.? Za lije¢nika to znaci da u svako-
dnevnom radu na vlastitu odgovornost upotrebljava
lijekove bez pravovaljane dokumentacije.

— U djecjoj dobi lijekovi se Cesto koriste za lijecenje
simptoma i samoizljec¢ivih bolesti. Tijekom prvih Sest
godina Zivota prosjec¢no dijete ima 17 blagih i 7 tezih
prehlada, 3 upale uha, 6 drugih infekcija disnih putova,
2 puta proljev i 2 koZne infekcije.* Rezultati nekih istraZi-
vanja navode da je vise od 2/3 svih lijekova u djecjoj
dobi propisano neprimjereno zbog neucinkovitosti
prema bolestima za koje su propisani ili propisivanja
nedjelotvornih doza.’

— Promatra li se reakcija na uzeti lijek, dijete nije tek
“odrasli ¢ovjek u malom”. Farmakokinetika i farmako-
dinamika u djecjoj se dobi znacajno razlikuju od one u
odrasloj dobi.

— Proces lijeCenja u djecjoj dobi obuhvaca tri osobe:
bolesnika (dijete), lije¢nika i roditelja/staratelja. Buduci da
mala djeca teSko opisuju znakove svoje bolesti, ona se
tijekom pregleda i razgovora o njihovoj bolesti zanemaru-
ju. Komunikacija uobicajeno tece izmedu lije¢nika i rodite-
lja. Roditelj, uglavnom majka, iznosi svoje osobno videnje
simptoma, trajanja i ozbiljnosti bolesti, a ¢esto i potrebnog
lije¢enja. Oc¢ekivanje roditelja smatra se najvaznijim poje-
dina¢nim ¢imbenikom koji utje¢e na propisivanje u pedija-
trijskom PZZ-u. Njegov utjecaj je veci od stvarne klinicke
potrebe. Cesto roditelji sami propisuju lijekove, bez
prethodnog savjetovanja s lije¢nikom. To otezava prepo-
znavanje znakova bolesti, postavljanje tocne dijagnoze i
provodenje odgovarajuceg nacina lijeCenja.”

— Da bi suradivanje pri lijecenju bilo odgovarajuce, pri
propisivanju lijekova mora se voditi racuna i o Zeljama
djece. Nacin davanja i okus lijeka vaZzniji su nego u
odraslih. Farmaceutski oblik lijeka i nacin primjene treba
prilagoditi djecjoj dobi. Lijek dobra okusa djeca prihvacaju
te ¢e suradnja biti bolja. Mnogi su lijekovi na trzistu prisut-
ni u obliku neprihvatljivom za uporabu u djecjoj dobi.
Osim okusu, paznju treba posvetiti izracunu doze, nacinu
primjene, obliku lijeka te trajanju lijecenja. Lije¢enje treba
prilagoditi uobicajenim dnevnim aktivnostima. Vrijeme
obroka se najviSe preporucuje za uzimanje lijekova, a
treba ga izbjegavati za vrijeme trajanja nastave.®

Osnovne postavke propisivanja lijekova
Osnovne postavke propisivanja lijekova u djece i

odraslih imaju mnoge sli¢nosti, razlike su minimalne.
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Prije nego §to ga, na osnovi bolesnikovih simptoma
propise, lije¢nik mora biti siguran da je lijek doista
potreban. Za rje3avanje odredenoga zdravstvenog prob-
lema nije uvijek potreban lijek. Odluka o propisivanju
lijeka morala bi se zasnivati na to¢no utvrdenim podaci-
ma, a tek potom na osobnoj procjeni propisivaca.

Ako je propisivanje nuzno, treba znati koji lijek
odabrati — oblik i tvornicko ime. Odabir lijeka treba se
zasnivati na patofizioloskim i farmakoloskim ¢imbenici-
ma. Npr., pri uporabi antibiotika mora se voditi racuna o
uzro¢niku upale. U svakodnevnom radu to nije uvijek
moguce te se antimikrobni lijekovi najéesce propisuju
empirijski. Na osnovi iskustva predvida se mogudi uzroc-
nik upale i propisuje odgovarajudi lijek. Treba znati:

Koja je kolic¢ina lijeka potrebna (doza i pakiranje)?

Koliko ¢esto i kojim putem primijeniti lijek?
— Kako poboljsati suradnju bolesnika (compliance)?

Koliko ce trajati i kako prestati s lije¢enjem?’

UNAPREDENJE RACIONALNOG PROPISIVANJA
LIJEKOVA

U svakodnevnom radu lijec¢nici PZZ-a izloZeni su
ucinkovitim promidzbenim djelovanjima farmaceutskih
kompanija. Na drugoj strani zZele udovoljiti o¢ekivanjima
bolesnika/roditelja. Posljedica je neprimjereno propisi-
vanje i uporaba lijekova u djece. Racionalno propisiva-
nje lijekova nadzire se i unapreduje mnogim mjerama.
Te mjere mogu biti administrativne, zakonodavne i edu-
kativne. Najvaznije su izrada liste lijekova i smjernica,
dodatna izobrazba lije¢nika, ljekarnika, bolesnika te
unapredenje javnozdravstvenih mjera. !¢

Istrazivanja su pokazala da lije¢nici u svakodnevnom
radu svojevoljno koriste samo ogranicen broj lijekova.
Ako se istim lijecnicima ponudi na izbor velik broj
pripravaka za lije¢enje istih bolesti, oni ¢e ih poceti kori-
stiti. Liste lijekova sadrze osnovne obavijesti o odabra-
nom broju lijekova. Liste trebaju lije¢nika upoznavati sa
svojstvima uvrstenih pripravaka. Propisivanjem uvrste-
nih lijekova ostvaruju se velike materijalne ustede jer se
potice propisivanje jeftinijih generickih, umjesto skupih
novih lijekova zasticenih patentom.!® Koristenje
ogranicenog broja lijekova s ¢ijim je svojstvima propisi-
va¢ dobro upoznat, jedan od preduvjeta racionalne far-
makoterapije u PZZ-u.!!

Smijernice se mogu opisati kao niz lako pamtljivih
postupaka koji sluze pri dijagnosticiranju i lijecenju
odredenih bolesti. lako pomaZzu u donoSenju odluke, ne
mogu nadomjestiti dobru klinicku prosudbu. Njihova
primjena ubrzava postavljanje konacne dijagnoze.
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PomaZu i u izbjegavanju neodgovarajuceg lijeCenja ne-
ucinkovitim ili sumnjivo djelotvornim lijekom.

SMJERNICE ZA LIJECENJE FEBRILNIH STANJA U DJECE
UPZZ-u

U izvanbolnic¢koj zdravstvenoj zastiti razvijenih zemalja
vecina djece boluje od ponavljanih, blagih, akutnih
bolesti. Lijece se simptomi tih bolesti ili se kratkotrajno
uzimaju lijekovi velike terapijske Sirine.

Ucestalost postavljanja pojedinih dijagnoza ponajprije
ovisi o dobi djeteta. U Republici Hrvatskoj tijekom 2002.
djeca u najmladoj dobi najcesce su posjecivala lije¢nika
zbog opceg pregleda (ZOO) tijekom kojega su propisi-
vani lijekovi za sprijecavanje bolesti (kalciferol, Na-fluorid,
preparati zeljeza). Sve starije dobne skupine imaju jednak
pobol. Bolesti disnih putova (upale gornjih disnih putova
— UGDP, tonzilitis, bronhitis), otitis, koze i potkoznog
tkiva te oka, bile su naj¢esci razlog posjeta lije¢niku.!?

Upale gornjih disnih putova (UGDP)

UGDP je najcedca dijagnoza u pedijatrijskom PZZ-u, §to
je potvrdeno brojnim istraZivanjima.'121¢ Pod UGDP-om
se svrstavaju obi¢na prehlada, akutni sinusitis, akutni
faringitis, akutni laringitis i traheitis, akutni laringitis i
akutna infekcija gornjih diSnih putova. U slucaju svih
navedenih bolesti virusi su uzrok bolesti u vise od 90%
slucajeva.!’2> UGDP se moze opisati kao akutna upala
mukoze nosa i zdrijela, bez drugih specifi¢nih znakova
respiratorne upale. Znaci bolesti su povisena tjelesna
temperatura, kasalj i iscjedak iz nosa. Ucestalost poka-
zuje sezonske neujednacenosti. Cesce se javlja u hladni-
je doba godine kada djeca vecinom borave u zatvorenim
prostorima (vrtici, skole), sto pogoduje Sirenju bolesti.
Ako se ne lijece, komplikacije su vrlo rijetke —izmedu 2%
i 15% svih slucajeva. Za njihovo lijeCenje, u najvecem
broju slucajeva, potrebni su samo lijekovi i sredstva koji
ublaZavaju simptome bolesti.?* UGDP i vecina upala uha
samoizljecive su bolesti s malom ucestaloscu komplika-
cija.?>* Unato¢ tomu opceprihvacenom stavu, 40%—-60%
sve oboljele djece s UGDP-om propise se antimikrobni
lijek, Sto je vodeci uzrok razvoja otpornosti mikroorgani-
zama.' Prvenstveni razlog je strah lije¢nika od neprepoz-
navanja tonzilitisa i sinusitisa koji katkad zahtijevaju prim-
jenu antibiotika. Lije¢nici procjenjuju da roditelji djece s
UGDP-om ocekuju propisivanje antibiotika.?*

Tonzilitis

Tonzilitis je uz UGDP jedan od vodecih uzroka posjetima
pedijatru. Bakterije (B-hemoliticki streptokok grupe A)
vodeci su uzrok bolesti. Pravodobna dijagnoza i zapo-
¢injanje lijecenja vazno je zbog sprjecavanja Sirenja i kom-
plikacija bolesti te povratka u vrti¢/skolu. Ako se antibiot-
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sko lijecenje zapocne u prvih 9 dana bolesti, znacajno se
smanjuje mogucnost supurativnih i nesupurativnih kom-
plikacija (npr. reumatske groznice). Znaci bolesti sli¢ni su
virusnom faringitisu: grlobolja, bol pri gutanju i poviSena
tjelesna temperatura. Iscjedak iz nosa, kasalj, konjunktivi-
tis i proljevaste stolice nisu uobicajeni znakovi te njihova
prisutnost upucuje na virusni uzrok bolesti.!” Navedeni
klinicki znakovi nisu prisutni samo u bakterijski uzroko-
vanom tonzilitisu. Stoga lije¢nici, ako dijagnozu postavlja-
ju samo na osnovi klinickog pregleda, uvijek precjenjuju
bakterijski uzrok bolesti. Bris grla i test brzog utvrdivanja
antigena, pretrage su koje se preporucuju u dijagnostici
tonzilitisa — osjetljivost im je visa od 90% slucajeva.? Lijek
izbora je oralni penicilin tijekom deset dana bududi da do
sada nije zabiljeZena rezistencija B-hemolitickog strep-
tokoka na ovaj lijek.?” U Republici Hrvatskoj penicilin je
koristen u samo 15% oboljelih s tonzilitisom.'? Podaci se
mogu objasniti pretjeranim strahom lije¢nika od
neZeljenog djelovanja penicilina, iako je utvrdeno je da se
anafilakticki Sok javlja u 0,004 do 0,04% svih bolesnika
lije¢enih penicilinom G. Pri koriStenju penicilina V
(oralnog), ucestalost je jo§ manja.?

Rinosinusitis

I rinosinusitis spada medu najcesce bolesti u PZZ-u. U
dje¢joj dobi 65-70% sinusitisa virusnog je ili alergijskog
podrijetla. Najcesce bakterije uzroc¢nici su Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae, a daleko manje
Satphylococcus aureus i Moraxella catharralis. Bolest
uobicajeno pocinje obi¢nom prehladom koja se u samo
0,5% slucajeva komplicira sinusitisom.?’ Pod sinusitisom
se razumijeva svaki upalni proces na sinusima, ali samo
akutni bakterijski katkad zahtijeva antibiotsko lijecenje.
Akutni bakterijski sinusitis udruzen je s povisenom tje-
lesnom temperaturom, boli u podrudju zahvacenog
sinusa, nazalnom opstrukcijom i rekurirajuc¢om glavobo-
ljom, a traje duZze od 10 dana.?” Dijagnoza se postavlja na
osnovi klini¢kih znakova i simptoma, koji nisu tipicni.
Za razlikovanje moZe posluZiti trajanje bolesti — bakterij-
ski su vrlo rijetki ako bolest traje krace od 7 dana. Rend-
genoloski nalaz ne pomaZze onoliko koliko se to obi¢no
ocekuje. Konacna dijagnoza moze se postaviti jedino
punkcijom sinusa, no ona se rijetko izvodi. Sinusitis ne
zahtijeva antibiotsko lijeCenje vec se prednost daje simp-
tomatskom lijecenju.3’ Propisivanje je antibiotika vrlo
dvojbeno. Vecina lije¢nika ih ipak propisuje da bi spri-
jecili razvoj komplikacija. Ako se odluci za antibiotsko
lijecenje, amoksicilin je lijek izbora.3!

Bronhitis/bronhiolits

Bronhitis/bronhiolits se moZe, patoanatomski, opisati
kao upala sluznice bronha/bronhiola zbog ¢ega se javlja
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kasalj. Klini¢ki opis bolesti nije precizan. Vedina
lije¢nika tu dijagnozu rabi u djece koja kaslju i imaju
poviSenu tjelesnu temperaturu.?!’ Dugotrajni kasalj u
djece moze se javiti kao simptom niza bolesti (postin-
fektivno, alergija), a ne samo bronhitisa. Akutni bronhi-
tis/bronhiolitis u djece prvenstveno su virusne infekcije.
Sekundarna bakterijska infekcija je rijetka.>? Ne postoji
anamnesticki podatak, fizikalni nalaz ili dijagnosticka
pretraga koja bi bila osobita samo za bronhitis.?3 Pri
lijecenju djece dovoljan je samo odgovarajuéi unos
tekucine i primjena drugih simptomatskih nacina
lije¢enja.'”?! Neprecizne osnove za razvrstavanje imaju
za posljedicu razli¢ita imena za bolesti sa sli¢nim simp-
tomima — bronhitis, traheobronhitis, astmatski bronhitis.

Upala srednjeg uha

Upala srednjeg uha moZe se iskazivati kao akutna upala
srednjeg uha (AOM) i upala srednjeg uha s efuzijom
(OME). Simptomi osobiti samo za AOM-u ne postoje.
Uobicajena otoskopija ne daje uvid u pomi¢nost mem-
branae tympani te joj je vrijednost ogranicena i trebalo
bi je nadomjestiti pneumatskom otoskopijom. Novija
istrazivanja pokazuju da pedijatri nisu ovladali otoskopi-
jom na odgovarajuci nacin. Posljedi¢no, u oko 50%
slucajeva prisutna je pogresna dijagnoza akutne upale
srednjeg uha.3*

Dijagnoza AOM-a moZe se postaviti samo na osnovi
kombinacije nalaza otoskopskog pregleda (vidljiva zuta
tekucdina iza nepokretne membranae tympani, koja
moze biti i crvena odnosno zamucena), te lokalnih i sis-
temskih znakova bolesti.?> Tjelesna temperatura izrazito
je poviSena, a lokalna bol jaka. Znaci virusnih infekcija
gornjih diSnih putova, iako Cesti, ne javljaju se samo u
AOM-u te ne mogu posluziti kao sredstvo za razlikova-
nje. OME obiljezava i povisena tjelesna temperatura, ali
su rinoreja i ostali znakovi virusne infekcije gornjih
disnih putova naglageni. Otoskopski je nalaz oskudan.3¢
Razlikovanje tih dviju klini¢kih slika potrebno je zbog
razli¢ita nacina lijeCenja. Dok bolesnici s OME-om zahti-
jevaju samo simptomatsko, u bolesnika s AOM-om
moze se pristupiti antibiotskom lijecenju.37.70.%8 U 80%
nelijecene djece s AOM-om, nakon 7-14 dana, nastupio
je spontani oporavak. Taj podatak pokazuje da je AOM
uobicajeno samoizljeciva bolest. Antibiotici se propisuju
radi smanjenja jacine i trajanja boli te zbog straha od
mogucih komplikacija. Najopasnija je komplikacija
AOM-a meningitis, ali nema sigurnih dokaza da lijecenje
oralnim antibioticima sprjec¢avaju njegov razvoj. Prema
dosada$njim istrazivanjima, smrt od meningitisa koji se
razvio kao komplikacija AOM-a, posljedica je infekcija
otpornim mikroorganizmima. Tim je bolesnicima
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prethodno nekomplicirana upala srednjeg uha lije¢ena
antibioticima.3®

Tri glavna uzro¢nika AOM-a jesu Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae i Moraxella
catharalis. Svi ti mikroorganizmi osjetljivi su na amoksi-
cilin. Podaci iz niza istraZivanja savjetuju odgodenu
primjenu antibiotika (“wait and see”). To znaci da se u
sluCajevima nesupurativnih AOM-a najprije savijetuje
simptomatsko lijeCenje. Ako nakon 24 sata u djece u
dobi do dvije godine i 72 sata u starije djece ne dode do
poboljsanja, propisuje se antibiotik. Amoksicilin je
tijekom pet dana u odgovarajucoj kolic¢ini ucinkovit u
lije¢enju AOM-a. Tim se pristupom u lijecenju smanjuje
opasnost od razvoja otpornosti mikroorganizama,
nesuradnje bolesnika, razvoja nuspojave, a smanjuju se
i troskovi.?”3

Istrazivanja pokazuju da lije¢nici PZZ-a, koji vode
skrb o djeci, rabe razmjerno veliki broj dijagnoza.
Unato¢ tome, 70%-80% djece koja posjecuje izvanbol-
nicke lije¢nike, boluje od deset razlic¢itih bolesti.!? Te su
bolesti vecinom virusnog podrijetla i samoizljeCive su.*
Radedi s malim brojem razlic¢itih bolesti, lijecnici bi tre-
bali potpuno ovladati svim obiljeZjima tih bolesti. To
podrazumijeva i pruzanje primjerena lijeCenja, uz
racionalnu uporabu lijekova.

LISTA LIJEKOVA ZA PRIMJERENO LIJECEN]E DJECE U
PZZ-u

PovisSena tjelesna temperatura Cest je znak, osobito
infektivnih, bolesti u djecjoj dobi. Tako se djelotvorno
moze snizavati tusiranjem mlakom vodom i oblozima,
roditelji radije koriste lijekove. Antipiretici su u¢inkoviti,
ali s brojnim nuspojavama. Uporaba acetilsalicilne kise-
line ne preporucuje se u djece do desete godine Zivota.
Paracetamol i ibuprofen pokazuju sli¢nu djelotvornost i
sigurnost uporabe. Paracetamol je jedini antipiretik u
Republici Hrvatskoj registriran u svim farmaceutskim
oblicima (tablete, sirup, ¢epici), prikladnim za uporabu
u djecjoj dobi, zbog ¢ega se preporucuje njegova upora-
ba.4

B-hemoliticki streptokok skupine A vodedi je
uzro¢nik tonzilitisa. Do sada nije zabiljezena pojava
otpornosti ovog mikroorganizma na penicilin. Primjenu
lijekova u djece putem injekcija treba izbjegavati te se
savjetuje lijeCenje oralnim penicilinom.'?” Oralni peni-
cilin registriran u Hrvatskoj je benzatin-fenoksimetil-
penicilin

Vecdinu respiratornih infekcija u djecjoj dobi
uzrokuju virusi, zbog cega je dovoljno lijeciti samo
simptome bolesti. Vodeci bakterijski uzro¢nici su Strep-
tococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Sat-
phylococcus aureus i Moraxella catharralis.®-*© Amok-
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sicilin je ucinkovit u lijjeCenju AOM-a, pneumonija i
sinusitisa u djece.?:2139:41

Ako se primjenom amoksicilina ne postize zadovo-
ljavajuci uspjeh, moze se primijeniti azitromicin. Jo$ su
dva razloga moguce uporabe ovog lijeka u pedijatrij-
skom PZZ-u — upala pluca za koju se pretpostavlja da je
uzrokovana Mycoplasmom pneumoniae i ranije alergij-
ske reakcije na penicilin.2.21,39:41,42

Unato¢ velikom napretku u lijecenju te boljem razu-
mijevanju patogeneze, bakterijske bolesti koZe Cest su
razlog posjeta lije¢niku. Nalaze se medu vodedim infek-
cijama, odmah iza respiratornih. Pri lijecenju, kada je
god moguce, valja rabiti lokalne antibiotike da bi se izb-
jegle alergijske reakcije i sprijecio razvoj rezistencije.
Postoje brojni antibiotici za lokalno lijecenje bakterijskih
infekcija koZe. Mupirocin djeluje na vecinu mikroorga-
nizama uzro¢nika koznih bakterijskih bolesti u djece —
piogeni streptokok, zlatni stafilokok, Haemofilus
influenzae i E.coli. Ne djeluje na bakterije fizioloske
flore koZze, razvoj rezistencije je ograni¢en, a nuspojave
(vecinom lokalne) su rijetke. 445

Kozne bolesti u djece zahtijevaju cesto uzimanje
topickih kortikosteroida. Postoje dvojbe u pogledu si-
gurne uporabe lokalnih kortikosteroida u djece.
Medutim, njihovo nedovolino koristenje u lijecenju
atopijskog dermatitisa moze biti veci problem od
neZeljenih ucinaka istih lijekova.“47 Razlikuju se prema
jacini djelovanja i stupnju sustavne resorpcije. U djece
valja rabiti lijekove slabijeg djelovanja s manjom resorp-
cijom. Nekoliko kortikosteroida za lokalnu uporabu
slabijeg djelovanja ima podjednaku djelotvornost. Medu
njima, hidrokortizon ima povoljna sigurnosna svojstva i
prihvatljivu cijenu, zbog ¢ega se preporuca za uporabu
u pedijatrijskom PZZ-u.40-4

Mukokutana kandidijaza gotovo je uvijek uzroko-
vana Candidom albicans. LijeCenje obuhvaca primjenu
higijenskih mjera te lokalnih antimikotika. Mikonazol je
trenuta¢no na vazecoj listi HZZO-a dostupan kao oralni
gel i krema. To omogucava njihovu primjenu na mjesti-
ma gdje se gljivicne bolesti najcesce javljaju.®

Konjuktivitisi u djecjoj dobi obi¢no su akutni.
NajceSce su virusnog podrijetla i samo su jedan od
znakova bolesti koja zahvaca cijeli organizam. Stoga je
uporaba antibiotika za lokalnu primjenu upitna. Od
bakterija najcesci su uzrocnici Staphylococcus species,
Streptococcus pneumoniae i Streptococcus pyogenes.
Smjernice za lijecenje bakterijskih konjuktivitisa savjetu-
ju uporabu sulfafurazola, neomycina i bacitracina u
raznim kombinacijama. Uporaba tobramicina preporuca
se u rezistentnim slucajevima.>

Prema razli¢itim izvorima, astma ili alergijski rini-

tis najcesce su kronic¢ne bolesti djecje dobi.>! U lijecenje

Medicina 2004;42(40): 221-228

opstruktivnog bronhitisa i astme [,-bronhodilatatori
kratkog djelovanja su lijek izbora. U Republici Hrvatskoj
jedini je dostupan lijek te skupine salbutamol. Osim
bronhodilatatora, oboljeli od trajne astme trebaju uzi-
mati inhalatorne kortikosteroide. Flutikazon je u RH reg-
istriran u nekoliko jacina diskusa i inhalera Sto ga cini
prikladnim za uporabu u svim dobnim skupinama.>>4

Alergijske bolesti Cest su razlog posjeta djece i ado-
lescenata lije¢nicima PZZ-a. LijeCenje je usmjereno po-
najprije na izbjegavanje alergena i farmakolosko lije-
Cenje. U lijeCenju se preporuca uporaba derivata kromo-
lina i nesedirajucih H, antihistaminika druge generacije.
Loratadin je jedini, osim u tabletama razliCite jakosti,
dostupan u obliku sirupa. Ako lijecenje bolesnika s
alergijskim rinitisom nije zadovoljavajuce, savjetuje se i
uporaba intranazalnih steroida druge generacije.>> U
Republici Hrvatskoj odobrenje za stavljanje u promet
imaju mometazon i flutikazon. Uporaba mometazona
dopustena je od trece, a flutikazona od cetvrte godine.
Pri lijecenju precesto se zaboravlja na koristenje morske
vode pripravljene za nazalnu primjenu. Morska je voda
ucinkovita, jeftina i sigurna za dugotrajnu primjenu, za
razliku od nazalnih lokalnih dekongestiva.>’

Lijecenja djece s urinarnom infekcijom u PZZ-u
ima svoje posebnosti. Osobitu pozornost treba obratiti
na dojencad i djecu do druge godine. U toj je skupini
ucestalost prirodenih greSaka mokrac¢nih putova velika
(otprilike 5%). Lijecenje ovisi o dobi te ucestalosti uri-
narnih infekcija. U navedenoj dobi antibiotsko se
lije¢enje ne bi smjelo zapoceti bez prethodnog mikrobi-
oloskog pregleda mokrace. U starije djece bez prethod-
nih urinarnih infekcija i nejasnih febriliteta pri sumnji na
cistitis, moze se zapoceti sa lijeCenjem trimetoprimom s
sulfametoksazolom.58

Najvedi broj parazitarnih bolesti u djece uspjesno
se moze izlije¢iti antihelmintikom mebendazolom koji je
na trzistu prisutan u obliku sirupa i tableta.

U djece, osobito dojencadi, lijekovi se koriste i u pro-
filakticke svrhe — kolekalciferol, Na-fluorid i preparati
Zeljeza. Odabir preparata Zeljeza ovisi ponajprije o okusu
lijeka i osobnom odabiru propisivaca. Savjetuje se da
propisivac¢ odabere jedan genericki oblik lijeka.

U Republici Hrvatskoj dosad nisu sastavljane liste za
lije¢nike razlicitih razina zdravstvene zastite. Na osnovi
provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata, a suklad-
no podacima iz literature i vazecoj listi lijekova HZZO-a,
predlazemo popis lijekova dostatan za lijeCenje vecine
bolesti djece u PZZ-u.

Sastavljena bi lista i smjernice za lijeenje febrilnih
stanja djece u PZZ-u u Republici Hrvatskoj lijeCnicima
PZZ-a, koji vode skrb o djeci i adolescentima, olaksala
svakodnevni rad. Njezina primjena omogudila bi prim-
jereno, racionalno lijeenje u pedijatrijskom PZZ-u.
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SMJERNICE ZA LIJECENJE FEBRILNIH STANJA U DJECE
U pzZ

1. Akutna upala srednjeg uha zahtijeva primjenu
antibiotika, za razliku od upale srednjeg uha s efuzi-
jom kada je potrebno samo simptomatsko lijecenje.

U slucaju dvojbenog nalaza, treba primijeniti simpto-
matsko lijeCenje i sacekati s primjenom antibiotika
(“wait and see”). Vrijeme pocetka uporabe antibiotika
ovisi o dobi djeteta:

a) 6. mjeseci — 2. godine: ponovni pregled nakon 24

sata i tada odluciti o primjeni antibiotika

b) starija od 2. godine: ponovni pregled nakon 72

sata i tada odluciti o primjeni antibiotika

Antibiotik izbora je amoksicilin u trajanju od 5 dana.*

2. U bolesnika s tonzilitisom nuzno je uciniti bris grla.
Tehnicki, to je moguce izvesti. Nalaz brisa grla ¢eka
se do 6 dana, a lijeCenje je potrebno zapoceti unutar 9
dana od pocetka bolesti:
— po uzimanju brisa empirijski se moZze zapoceti
antibiotsko lijecenje
— antibiotik izbora je benzatin-fenoksimetilpenicilin
u trajanju od 10 dana.*

3. Upale gornjih diSnih putova najcesce su virusnog
podrijetla te se ne preporuca propisivanje antibiotika.
Njihovu uporabu treba razmotriti ako su udruZzene sa:
— poviSenom tjelesnom temperaturom koja traje
duze od 5 dana
— purulentnim rinitisom (moZze biti virusnog, alergi-
jskog i bakterijskog podrijetla) koji traje duze od
10 dana.

4. Kasalj najceSce uzrokuju virusi te se propisivanje
antibiotika ne preporuca. Njihova se uporaba treba raz-
motriti ako su udruZzeni sa:
a) povisenom tjelesnom temperaturom koja traje
duZe od 5 dana
b) purulentnim sputumom (moze biti virusnog,
alergijskog ili bakterijskog podrijetla) koji traje
duze od 10 dana
o klinicki i/ili
zahvacdenost plu¢nog parenhima.
Antibiotik izbora je amoksicilin u trajanju od 5 dana.

radioloski nalaz upucuju na

5. Svaki purulentni iscjedak iz nosa (ni kada je udruzen
s kasSljem) ne mora biti sinusitis. Dijagnoza sinusitisa
moZe se razmatrati ako simptomi upale gornjih diSnih
putova traju duze od 10 dana.

Antibiotik izbora je amoksicilin u trajanju od 5 dana.
6. Naj¢esci uzro¢nici pneumonija u Republici Hrvat-
skoj pokazuju odgovarajucu osjetljivost na amoksicilin.

Antibiotik izbora je amoksicilin u trajanju od 5
dana.*
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U slucaju neuspjeha lijecenja amoksicilinom, pre-
porucuje se azitromicin u trajanju od 3 dana.

7. Urinarne infekcije:

— lijecenje ovisi o dobi djeteta te sklonosti ponav-
ljanju urinarnih infekcija. U PZZ-u posebnu
pozornost treba obratiti na dojenc¢ad i djecu do
druge godine Zivota s neobjasnjivom poviSenom
tjelesnom temperaturom (velika mogucnost priro-
denih malformacija mokracnih putova)

— antibiotsko lijeCenje ne smije zapoceti prije nego
Sto se uzorak mokrace ne posalje na mikrobio-
loski pregled. 85% mikroorganizama koji uobica-
jeno uzrokuju infekciju mokraénih putova, osjetlji-
Vo je na: trimetoprim+sulfametoksazol, cefaleksin,
cefotaksim, amoksicilin s klavulanskom Kkiseli-
nom. Ostale dijagnosticke pretrage provode se po
nalogu specijalista pedijatrijskog nefrologa.

8. U PZZ-u pri lijeCenju bakterijskih respiratornih infek-
cija treba koristiti visoke doze i krace vrijeme.

LISTA LJEKOVA ZA PRIMJERENO LIJECENJE DJECE U
PEDIJATRIJSKOM PZZ-u

paracetamol

benzatin-fenoksimetilpenicilin (tonzilitis)
amoksicilin (AOM, sinusitis, pneumonija)
azitromicin (neuspjeh lije¢enja gornjih indikacija
navedenim antibioticima — bez antibiograma,
pneumonija izazvana Mycoplasmom pneumoniae,

B =

alergijske reakcije na penicilin)
5. trimetoprim+sulfametoksazol (upale donjih i
nekomplicirane upale gornjih mokrac¢nih putova)
6. mupirocin (lokalno lijeCenje koznih bakterijskih
infekcija)
7. mikonazol (lokalno lijecenje koZznih gljivicnih
infekcija)
8. hidrokortizon (lokalno lije¢enje eczema)
9. sulfafurazol (lokalno lijecenje oftalmoloskih infek-
cija)
10. salbutamol (opstruktivne plucne bolesti)
11. loratadin (alergijske reakcije)
12. fluticason (bronhijalna astma)
13. mometazon (alergijski rinitis)
14. mebendazol (parazitarne infekcije)
15. kolekalciferol
16. Na-fluorid
17. preparati Zeljeza

} prevencija

* U slucaju alergije na B-laktamske antibiotike, rabiti azitromicin u tra-
janju od 3 dana.
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LIJEKOVI U TRUDNOCI

DRUGS IN PREGNANCY

Mirjana Huic

SAZETAK

Na podrudju klinicke farmakologije trudnoce nema formalnih kontroli-
ranih klinickih pokusa zbog etickih razloga. Buduci da raste potrosnja
lijekova u trudnodi, racionalna farmakoterapija namece se kao impera-
tiv. Vecina lijekova moze proci kroz placentu, uz mogucnost farmako-
loskog i teratogenog ucinka na embrio i fetus. Uzrok malformacija
nepoznat je u 70%, a lijekovi, kemikalije i zracenje ¢ine 2% uzroka.
Danas se zna za manje od 30 lijekova s dokazanim teratogenim djelo-
vanjem. Buducdi da je ¢ak 50% trudnoca neplanirano, taj podatak treba
imati na umu pri propisivanju lijekova zenama generativne dobi. Vrsta
malformacija ovisna je o organu koji se najintenzivnije razvija u vrijeme
primjene teratogena. Pri izboru lijeka treba se odluciti za lijekove koji
su do sada Cesto propisivani u trudnodi i za koje se pokazalo da su
neskodljivi. Takvim lijekovima treba dati prednost pred novim ili
neispitanim lijekovima, a uvijek treba primijeniti najmanju djelotvornu
dozu. Trudnice treba upozoriti da ne uzimaju lijekove koji se izdaju bez
recepta — u ru¢noj prodaji (tzv. OTC lijekovi, npr. NSAR, koji su kon-
traindicirani u IIL. trimestru trudnoce) i bez prethodnog dogovora s
lije¢nikom. Lijecnici i trudnice mogu zatraZiti konzultaciju klinickog far-
makologa o uzimanju lijekova u trudnoci. Veoma je vazno trudnicama
objasniti tzv. normalnu ucestalost malformacija u trudnoci (bez uzi-
manja lijekova) koja iznosi 1% 3%, te rizik povezan sa samom bolescu,
kako bi se izbjegao nepotreban pobacaj ili nelijecenje bolesti trudnice.

KILJUCNE RIJECT: lijekovi, trudnoca

Na podrudju klinicke farmakologije trudnoce i dojenja,
ima malo pravih klinicko-farmakoloskih istrazivanja
zbog etickih razloga. Buducdi da raste potrosnja lijekova
u tim stanjima, racionalna farmakoterapija namece se
kao imperativ. Studije o potrosdnji lijekova u trudnoci
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Rebro, Zagreb
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ABSTRACT

There are very few controlled clinical trials with pregnant women
because of ethical reasons. Rational pharmacotherapy in pregnancy
becomes an imperative. In 70% of fetal malformation the causative fac-
tor remains unknown while drugs, chemicals and radiation make just
2% of causes. There are less than 30 teratogenic drugs. Drugs can harm
a fetus in any period of pregnancy. About 50% of pregnancies are not
planned. Drugs which have been widely prescribed and which have
been shown to be safe in pregnancy should be used as first-line in pre-
scribing to pregnant women. The use of the lowest efficient dose is
also recommended. Pregnant women should be warned to contact
their physician whenever they need a drug, not to use over-the-
counter drugs that may be on OTC regiment without consulting the
physician. In case of a dilemma, the physician and the pregnant
woman should contact a clinical pharmacologist. Pregnant women
should be informed of the (so-called) normal frequency of malforma-
tions, amounting to about 3%, and also of the risk associated with the
disease itself.

KEY WORDS: drugs, pregnancy

pokazuju da 80-99% trudnica uzima lijekove, uz njihov
prosje¢an broj od 4-7.12 Vecina lijekova moZze proci
kroz placentu i ostvariti farmakoloski i teratogeni uc¢inak
na embrio i fetus. Bududi da je 50% trudnoca neplanira-
no, postoji mogucnost izloZzenosti fetusa teratogenom
lijeku, a zbog nedovoljnog znanja moZe se postaviti
indikacija za nepotreban pobacaj ili moze dodi do
nepropisivanja potrebnog lijeka. Potreban je oprez i pri
uzimanju lijekova bez recepta (tzv. OTC-lijekovi, npr.
NSAR, koji su kontraindicirani u III. trimestru trudnoce).
Normalna ucestalost malformacija u trudnoci je oko 3%.
Uzrok malformacija nepoznat je u 70%, a lijekovi,
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kemikalije i zracenje ¢ine 2% uzroka. Vrsta malformaci-
ja ovisna je o organu koji se najintenzivnije razvija u vri-
jeme primjene teratogena. U stadiju blastociste prije
implantacije, koji traje 10-14 dana nakon oplodnje,
embrio reagira principom “sve ili nista”, sto znaci da
dolazi do pobacaja ili se oStecene stanice nadomjeste
novim nediferenciranim stanicama. Zatim slijedi faza
organogeneze, koja je najosjetljivije razdoblje za pojavu
vecine anomalija (zavr3ava s navrSenih 8 tjedana trud-
noce). Tipi¢ne manifestacije teratogeneze su smrt fetusa,
zastoj rasta, malformacije organa (morfoloske i/ili
funkcionalne) te karcinogeneza.’® Mehanizam tera-
togenog ucinka nije jasan i vjerojatno je multifaktori-
jalan. Lijek moZe imati sekundarni, indirektni uc¢inak na
fetus, moZze interferirati s prolazom kisika i nutritivnih
tvari, ali moZze imati i direktni ucinak na procese dife-
rencijacije u fetalnom tkivu. Naprimjer, vitamin A
(retinol) i njegovi analozi (izotretinoin, etretinat) utjecu
na procese diferencijacije i jaki su teratogeni. Konac¢no,
nedostatak odredenih tvari (npr. folne kiseline d¢iji
dodatak prije oplodnje i tijekom trudnoce smanjuje inci-
denciju defekta neuralne cijevi) moze imati udjela u nas-
tanku nekih anomalija. Kontiniurana ekspozicija terato-
genu moze imati kumulativni ucinak ili moze dovesti do
oStecenja nekoliko organa, ovisno o stadiju razvoja.
Kroni¢no uzimanje visokih doza alkohola tijekom I. i II.
trimestra dovodi do fetalnog alkoholnog sindroma
(zahvacenost SZS rasta i razvoja lica). Vrijednost ispiti-
vanja teratogenog ucinka na Zivotinjama ogranicena je,
ali ipak nezanemariva. Inicijalne studije na gravidnim
zivotinjama nisu pokazale teratogenost talidomida i var-
farina, a studije s retinoidima sprijecile su katastrofu
sli¢noj talidomidu (rodeno > od 10.000 deformirane
djece, uz incidenciju malformacija 20-30%). Vecina
ostalih dokazano teratogenih lijekova ima sli¢ne terato-
gene ucinke na Zivotinjama i ljudima. Lijekovi koji su
teratogeni na Zivotinjama u visokim dozama, nisu
uglavnom teratogeni u ljudi u klinicki relevantnim doza-
ma, npr. glukokortikoidi i benzodiazepini dovode do
rascjepa nepca u zivotinja, ali ne i u ljudi; salicilati
dovode do kardijalnih malformacija u Zivotinja, ali ne i u
ljudi. Novije epidemioloske studije nisu potvrdile tera-
togenost diazepama, oralnih kontraceptiva, salicilata i
spermicida®®. Najpoznatija je FDA klasifikacija (kate-
gorije rizika A, B, C, D, X) lijekova u trudnoci, s obzirom
na mogucnost teratogeneze temeljena na animalnim
studijama i kontroliranim studijama u Zena (tablica 1.).°

Danas se zna za manje od 30 teratogena (tablica 2.).”
Bududi da je 50% trudnoca neplanirano, trudnice i nji-
hovi lije¢nici traze konzultaciju klinickog farmakologa o
izlozenosti lijekovima u trudnoci. Veoma je vazno da se
trudnicama objasni tzv. normalna ucestalost malformaci-
ja u trudnodi, koja iznosi oko 3%.
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Tablica 1. FDA kategorije rizika od lijekova u trudnoci
Table 1 FDA categories of risks of drugs in pregnancy

Kategorija rizika

A Kontrolirane studije u Zena nisu pokazale rizik
za fetus

B studije na gravidnim Zivotinjama nisu pokazale
rizik za fetus, ali nema kontroliranih studija u
Zena ili su studije na zivotinjama pokazale
Stetan ucinak koji nije potvrden u kontroliranim
studijama u Zena tijekom I. trimestra te nema
dokaza rizika u kasnijim trimestrima

C  studije na zivotinjama pokazale su teratogeni
ucinak, nema kontroliranih studija u Zena, lijek
dati samo ako potencijalna korist opravdava
mogudi rizik za fetus

D  postoje dokazi humanoga fetalnog rizika, ali
korist od primjene lijeka moze opravdati
mogudi rizik (u Zivot opasnim situacijama, teske
bolesti za koje nema drugog lijeka, a sama
bolest ima vecu ucestalost malformacija, npr.
hipertireoza, epilepsija*)

X studije na Zivotinjama ili Zenama pokazale su
teratogeni ucinak ili je dokaz fetalnog rizika
potvrden ljudskim iskustvom; rizik ne opravdava
bilo koju mogucu korist; kontraindicirani u
trudnica ili Zena generativne dobi

Trudnice s epilepsijom ¢ine oko 0,5% svih trudnica, a uz
adekvatnu skrb njih 95% ima povoljan ishod trudnoce.
Rizik nastanka malformacija (fenitoin, valproat, karba-
mazepin, fenobarbiton) raste s brojem antiepileptika
(jedan antiepileptik ima rizik 3%, dva — 5%, tri — 10%,
Cetiri > od 20%), mehanizam je djelomi¢no zbog sma-
njenja folne kiseline do 90%. Zbog indukcije jetrenih
enzima takoder dolazi do sniZenja koncentracije vitami-
na K, zbog ¢ega ga tijekom zadnja Cetiri tjedna trudnoce
trudnice trebaju dobivati u dozi 10 mg/d, a novoro-
dence neposredno nakon rodenja 1 mg parenteralno.
Noviji antiepileptici nemaju antifolatni uc¢inak, ali nema
dovoljno podataka o sigurnoj primjeni u trudnodi.?
Propiltiouracil i metimazol (tiamazol) (iako imaju
FDA kategoriju rizika D u trudnodi) apsolutno su indici-
rani u lije¢enju hipertireoze u trudnocdi. Daje se najmanja
doza lijeka koja je dovoljna da odrzi hormone malo
iznad ili na gornjoj granici normale. Naime, nelije¢ena
hipertireoza u trudnodi ima puno vecu ucestalost mal-
formacija (3-6%) nego navedeni lijekovi (koji imaju
ucestalost unutar tzv. normalne ucestalosti malformacija



